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COMMENT EVOLUE EN VILLE 
LA RESISTANCE D 'ESCHERICHIA COLI 

AUX ANTIBIOTIQUES ? 

L’ evolution actuelle des resistances et la comprehension de leurs mecanismes 
font apparaitre des donnees nouvelles importantes pour la prescription. 
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E scherichia coli constitue la ma- 
jeure partie de la flore micro- 
bienne commensale aerobie du 
tube digestif et est egalement la bacterie 
le plus frequemment responsable d’in- 
fections humaines. Bien que naturelle- 
ment sensible a de tres nombreux anti- 
biotiques au cours de ces 20 dernieres 
annees, Fexposition croissante deE. coli 
aux antibiotiques est le facteur principal 
qui a favorise la selection de souches 
bacteriennes resistantes puis leur trans- 
mission secondaire. L’Observatoire 
national de l’epidemiologie de la resis- 
tance bacterienne aux antibiotiques 
(ONERBA, www.onerba.org) travaille en 
collaboration avec d’autres reseaux de 
surveillance de la resistance comme 
F Association de formation continue en 
pathologie infectieuse des biologistes 
(Aforcopi-Bio) regroupant des labora- 
toires de ville qui etudient la frequence 
d’isolement des bacteries isolees defec- 
tions urinaires en ville et leur sensibilite 
aux antibiotiques. La plupart des etudes 
effectuees sur les souches dE. coli iso- 


lees d’infections communautaires por- 
tent sur des souches isolees d’infections 
urinaires. 

E. coli est une bacterie naturellement 
resistante a la penicilline G et a l’oxa- 
cilline, aux macrolides, lincosamides et 
synergistines, aux glycopeptides, a la 
rifampicine et a l’acide fusidique. En cas 
de resistance acquise, differents meca- 
nismes peuvent etre associes et concer- 
ner plusieurs classes d’antibiotiques. 

Betalactamines 

Depuis 30 ans, en France, la resistance 
des souches d E. coli a Famoxicilline aug- 
mente progressivement et se situe entre 
40 et 50 % . Le principal mecanisme de la 
resistance aux betalactamines est la pro- 
duction de betalactamases plasmidiques. 

L’etude Aforcopi-Bio 2007 analysant les 
souches d E. coli isolees dans les infec- 
tions urinaires communautaires de l’a- 
dulte montre un taux de resistance de 
44 % pour Famoxicilline (Clamoxyl) et de 
24 % pour l’association amoxicilline-acide 


clavulanique (Augmentin) [donnees 
communiquees lors de la 27 e Reunion 
interdisciplinaire de chimiotherapie anti- 
infectieuse (RICAI), decembre 2007]. Par 
consequent, l’association amoxicilline- 
acide clavulanique n’est pas recomman- 
dee dans le traitement probabiliste d’une 
infection urinaire. Ce reseau Aforcopi-Bio 
a realise une enquete prospective en 
2008 pour etudier F evolution de la resis- 
tance d E. coli aux quinolones et/ou aux 
cephalosporines de 3 e generation dans les 
infections urinaires communautaires 
(donnees communiquees lors de la 
28 e RICAI, decembre 2008). Le principal 
mecanisme de resistance aux cepha- 
losporines de 3 e generation des souches 
d E. coli isolees dans les infections com- 
munautaires resulte de l’acquisition 
d’une betalactamase a spectre etendu 
d’origine plasmidique. Ces enzymes sont 
capables de conferer la resistance aux 
cephalosporines de 3 e generation et a 
l’aztreonam (Azactam) , mais les souches 
restent sensibles a l’imipeneme (Tienam). 
Elies sont egalement resistantes a de 
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nombreux autres antibiotiques (trime- 
thoprime-sulfamethoxazole [Bactrim] , 
aminosides et fluoroquinolones). 1 
Contrairement aux infections dues a des 
souches de Klebsiella ou de Enterobac- 
ter possedant une betalactamase a spec- 
tre etendu, et habituellement responsa- 
bles d’infections nosocomiales, les 
infections causees par des souches 
d E. coli productrices de betalactamase a 
spectre etendu sont majoritairement 
communautaires. 1 En France, la preva- 
lence de ces souches reste tres faible 
(< 2 %). 

Dans l’etude Aforcopi-Bio 2008, sur les 
509 souches d E. coli incluses dans 
l’etude, 7 souches etaient classees « I ou 
R » (intermediaires ou resistantes) aux 
cephalosporines de 3 e generation (1,4 %) 
dont 5 produisaient une betalactamase a 
spectre etendu. 

Dans une etude evaluant les facteurs de 
risque d’infections communautaires a 
E. coli a betalactamase a spectre etendu, 
la porte d’entree urinaire representait 
93 % des cas d’infections, 6 % des patients 
etaient bacteriemiques et, dans 10 % des 
cas, il y a eu une hospitalisation. Les fac- 
teurs de risque etaient un age superieur a 
60 ans, le sexe feminin, un diabete, des 
infections urinaires a repetition, des ante- 
cedents de procedures invasives sur les 
voies urinaires, un suivi en ambulatoire ou 
une antibiotherapie prealable par amoxi- 
cilline, cephalosporine ou fluoroquino- 
lone. 2 Dans une autre etude, il a ete mon- 
tre que les risques d’infections urinaires 
communautaires a E. coli a betalacta- 
mase a spectre etendu etaient lies a une 
anomalie urinaire, une hospitalisation au 
cours des 12 derniers mois ou une antibio- 
therapie prealable, notamment par cefu- 
r oxime (Zinnat) per os. 3 

D’apres l’ONERBA, la prevalence de la 
resistance au trimethoprime-sulfame- 
thoxazole a augmente ces dernieres 
annees. Elle etait evaluee a 20 % pour 
2007 par l’Aforcopi-Bio sur les souches 
isolees au cours d’infections urinaires 
communautaires de l’adulte. Chez A”, coli , 
le phenotype le plus frequent est la resis- 
tance au trimethoprime-sulfamethoxa- 


zole, a l’amoxicilline et aux cephalospori- 
nes de l re generation. 

Quinolones 

En France et dans certains pays euro- 
peens, il existe une progression significa- 
tive de la resistance aux quinolones des 
souches communautaires. Plusieurs 
mecanismes peuvent y contribuer, mais 
elle est essentiellement liee a des muta- 
tions chromosomiques des sous-unites A 
ou B de l’ADN gyrase (Gyr A ou Gyr B) . 
Ces mutations sont responsables de l’ap- 
parition de mutants resistants a l’acide 
nalidixique [Negram]. Cette resistance 
de premier niveau peut etre aggravee par 
l’apparition de mutations supplementai- 
res touchant la 2 e sous-unite de l’ADN 
gyrase ou la topo-isomerase IV (par C ou 
par E) et par d’autres mecanismes. Ces 
resistances secondaires conditionnent le 
niveau de resistance aux fluoroquinolo- 
nes. Ainsi, des mutants ayant un bas 
niveau de resistance peuvent evoluer 
vers une resistance de haut niveau sous 
la pression de selection par des fluoro- 
quinolones. L’apparition d’une resistance 
a l’acide nalidixique apparait done 
comme une etape dans 1’evolution vers la 
resistance aux fluoroquinolones. En 


effet, meme si ces souches restent sensi- 
bles aux fluoroquinolones, les concentra- 
tions minimales inhibitrices ont aug- 
mente avec, pour consequence, un 
risque d’echec therapeutique. 4 Ainsi, il 
est fortement recommande de tester 
l’acide nalidixique afin de depister ce 
risque. 

Selon les donnees 2008 de l’Aforcopi- 
Bio, le taux de resistance etait de 17,6 % 
pour l’acide nalidixique et de 11,8 % pour 
la ciprofloxacine (vs 14 % et 10 % respec- 
tivement en 2007). On observe done une 
augmentation progressive du taux de 
resistance a la ciprofloxacine, puisque 
celui-ci etait de moins de 5 % en 2006. 
Dans l’etude Aforcopi-Bio 2008, une ana- 
lyse de la resistance en fonction de l’age 
montrait une resistance a la ciprofloxa- 
cine plus elevee chez les personnes de 
plus de 65 ans (17,6 vs 6,3 % pour les 
moins de 65 ans) . La resistance etait ega- 
lement significativement plus frequente 
chez la femme que chez l’homme. Dans 
les etudes evaluant l’impact d’une pres- 
cription anterieure sur la resistance bac- 
terienne, un delai de 6 mois est souvent 
utilise mais arbitraire. 5 Aforcopi-Bio a 
mene en 2000 une etude sur la sensibilite 
d E. coli dans les infections urinaires 
communautaires en fonction des antece- 
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dents d’antibiotherapie. En cas de prise 
de betalactamines, les resistances a 
ramoxicilline et a 1’association amoxi- 
cilline-acide clavulanique etaient aug- 
mentees, ainsi que les resistances a l’a- 
cide nalidixique et a la ciprofloxacine lors 
de la prise de quinolones. 5 

Fosfomycine et furanes 

La fosfomycine trometamol (Monuril) 
reste encore tres active sur E. coli (99 % 
de sensibilite selon Aforcopi-Bio 2007). 
De meme, malgre son anciennete, la 
resistance aux furanes est stable (96 % 
de sensibilite selon Aforcopi-Bio 2007). 
La sensibilite importante a ces deux 
medicaments peut s’expliquer, d’une 
part par le fait qu’aucun mecanisme de 
resistance croisee n’est connu avec les 
autres families d’antibiotiques, d’autre 
part par le caractere limite de leur pres- 
cription aux infections urinaires basses 
non compliquees. L’etude Aforcopi-Bio 
2000 a montre qu’une antibiotherapie 
dans les 6 derniers mois ou des episodes 
d’infections urinaires anterieures n’a- 
vaient pas d’influence sur la sensibilite 
dE. coli a la fosfomycine trometamol 6 
contrairement aux resultats obtenus 


avec les quinolones ou les cephalospori- 
nes de 3 e generation. 6 

Conclusion 

Laugmentation progressive de la resis- 
tance aux fluoroquinolones (> 10 %), la 
tres grande sensibilite in vitro a des 
molecules anciennes (fosfomycine tro- 
metanol et les furanes) doivent inciter a 
promouvoir l’usage de ces medicaments 
dans les infections urinaires non compli- 
quees, aux depens des fluoroquinolones, 
afin non seulement de reserver l’usage de 
celles-ci aux infections ou leur action a 
plus d’interet en raison de leurs proprie- 
tes pharmacodynamique et pharmacoci- 
netique, mais aussi pour limiter les effets 
nefastes sur la flore microbienne. Enfin, 
ces medicaments anciens ont egalement 
l’interet de prevenir l’emergence d’infec- 
tions urinaires basses a E. coli a beta- 
lactamase a spectre etendu, souvent 
resistantes aux fluoroquinolones et sen- 
sibles a la fosfomycine trometanol et aux 
furanes. 2 • 
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